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I. Einleitung

Die Entwicklung der modernen ganzheitlichen Therapiekonzepte des 20.
Jahrhunderts fur Verbrennungstraumata hat zu einer deutlichen Senkung der
Letalitatsrate grof3flachig Schwerstbrandverletzter gefuhrt (Klein et al., 2007)
(Wolf et al., 2014) (Tompkins, 2015). Die fortschrittlichen Methoden des ,Tissue
Engineerings” (bspw. CEA, biosynthetische oder synthetische
Hautersatzmaterialien) eréffnen — zumindest in Industrienationen — neue und
atemberaubend anmutende Mdglichkeiten. In westlichen Gesellschaften ist die
Behandlung Brandverletzter individuell optimiert. Von der Unfallstelle bis zum
Verbrennungszentrum entspricht die Behandlung hdéchsten internationalen
Standards.

In Entwicklungsl&ndern und Katastrophengebieten kann dieser Standard der
,2Optimierten Individualmedizin® Brandverletzter nicht gewahrleistet werden
(Hodgins et al., 2011). Verglichen mit der Bandbreite an Therapieoptionen in
Industrienationen sind die Madglichkeiten zur Behandlung in
Entwicklungslandern schlichtweg begrenzt und in Katastrophengebieten, als
denkbar schwierigstes Szenario zur Versorgung grof3flachig
Schwerstbrandverletzter, maximal limitiert. Unter diesen Bedingungen sind
technisch einfach zu handhabende, kostenglinstige und gleichzeitig effektive
Methoden zum oberflachenexpandierenden und frihzeitigen permanenten

Hautersatz von besonderem Interesse.

Die ,Chinesische Methode” des Intermingled Skin Grafting (ISG) — die
Transplantation von allogenen Tréager-Sheets durchsetzt mit autologen Inseln —
ist im Westen ein nahezu unbekanntes Verfahren zur Hauttransplantation bei
grof3flachigen Verbrennungen. Im Gegensatz dazu ist die Methode in der VR
China ein traditionsreiches Verfahren, welches seit Jahrzehnten im klinischen
Alltag zur Behandlung von groR3flachig Schwerstbrandverletzten genutzt wird
(siehe Kapitel 111.2).



Die vorliegende Arbeit stellt die Methode ISG vor, bietet ein aktuelles Review
der zur Methode verfugbaren Literatur und beschreibt die klinischen,
histologischen und genetischen Langzeitnachuntersuchungsergebnisse der
ersten in Tubingen transplantierten Kasuistik (A.Q.) rund 30 Jahre nach der
Behandlung. Darlber hinaus wird die Eignung der Methode im Individualfall und
unter erschwerten Bedingungen (Entwicklungslander) Uberprift. Weiterhin
werden Erfahrungen aus einer Brandkatastrophe (Brazzaville, Rep. Kongo,
04.03.2012) vorgestellt und wird anhand dieser die Einsatzfahigkeit der

Methode im Katastrophenfall diskutiert.

I.1 Stellenwert des friihen permanenten Hautersatzes

Zerstoren Verbrennungen das Stratum Germinativum, so geht die Fahigkeit zur
Restitutio ad integrum der Haut verloren. Zur Heilung bedarf es fiur solche
Verletzungen eines permanenten Hautersatzes. Der Goldstandard hierfur ist
gesunde autologe, also korpereigene, Haut. Bei Schwerstbrandverletzten,
insbesondere bei grof3flachigen Verbrennungen, ist autologes Spendermaterial
jedoch im wahrsten Sinne des Wortes ,Mangelware®. Dieses Dilemma limitierte
die Uberlebensrate groRflachig Schwerstverbrannter lange Zeit und fordert auch
in der Moderne den maximalen Aufwand klinischer Ressourcen (Pruitt, 1997).
Als Loésungsansatz fur dieses Problem wurden in den 1950er bis 1980er Jahren
Hauttransplantationstechniken entwickelt, welche die Transplantate netzartig
vergroRern (Mesh-Grafting) oder aber durch Kombination verschiedener
Spendermaterialien eine Oberflachenexpansion erzielen (beispielsweise
Intermingled Skin Grafting (ISG), Meek-Technik, Sandwich-Technik nach

Alexander).

Ohne den dauerhaften Ersatz der verlorenen Haut kann eine Heilung der
Betroffenen nicht erfolgen und jeglicher Fortschritt der perioperativen Medizin
fuhrt dann nur zu einer Verschiebung des Zeitpunkts des Versterbens

Schwerstbrandverletzter.
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Dies zeigt beispielhaft die Brandkatastrophe von Los Alfaques, Spanien, 1978
(Arturson, 1981):

Am 11. Juli 1978 verunglickte nahe einem Campingplatz ein Tanklastzug mit
flissigem Brennstoff. Das geladene Propylen entziindete sich und explodierte
in der Folge der Ereignisse im Sinne einer BLEVE. Bei einer BLEVE handelt es
sich um eine Gasexplosion einer expandierenden siedenden Flussigkeit (Boiling
Liquid Expanding Vapor Explosion). Ein vergleichbarer Explosionsgrund fuhrte
beispielsweise zur Raffinerie-Katastrophe von San Juanico in Mexico (Arturson,
1987).

Abbildung 1: Campingplatz Los Alfaques nach Explosion (Arturson, 1981)

Die RettungsmafRnahmen in Los Alfagues wurden durch die unmittelbaren
Folgen der Explosion wesentlich erschwert, denn neben der Zerstérung des
Campingplatzes selbst ergab es sich, dass die einzige zufuhrende Stral3e
unpassierbar war. Diese schlechte Zuganglichkeit des Unglicksortes sorgte
zum einen fur einen zeitlich verspateten Beginn der Rettung, hatte aber auch
zur Folge, dass aus nordlicher Richtung eintreffende Rettungsfahrzeuge
Uberlebende Brandverletzte vorwiegend in das Verbrennungszentrum in
Barcelona, die aus dem Siiden kommenden Rettungsfahrzeuge Uberlebende in

das Verbrennungszentrum nach Valencia verbringen mussten.
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Arturson zufolge handelte es sich bei beiden Zentren um in der Qualitat der
Versorgung vergleichbare Einrichtungen. Die beiden Gruppen (Barcelona,
Valencia) waren ebenfalls beziglich Alter, Geschlecht, Ausdehnung und
Schweregrad der Verbrennung im Wesentlichen vergleichbar. Unterschiedlich
war jedoch die préklinische Versorgung der Betroffenen, da die nach Barcelona
transportierten Brandverletzten in der Regel Infusionen und Medikamente zur
Schockbehandlung erhielten, wohingegen die Betroffenen auf dem Weg nach
Valencia zum Grol3teil keine Schocktherapie bekamen. Die Auswertung der
Ergebnisse fihrte Arturson zu der Erkenntnis, dass mittels der Schocktherapie
ein grol3erer Anteil der Patienten die Frihphase nach dem Trauma uberlebte,
das Endergebnis nach Abschluss der klinischen Behandlung jedoch, vor allem
hinsichtlich der Letalitatsraten grof3flachig Verbrannter, in beiden Gruppen

vergleichbar war.

Dieser Unterschied im Zeitpunkt der Sterblichkeit dieser Patientengruppe
erklarte sich daraus, dass es fur Verbrennungen dieser GréRenordnung zum
damaligen Zeitpunkt noch keinen adaquaten permanenten Hautersatz gab und
die initiale Schockbehandlung lediglich eine Verschiebung der Sterblichkeit von

der Frih- in die Spatphase bewirkte (Arturson, 1981).

Der Schlussel zur erfolgreichen  Behandlung von  grof3flachig
Schwerstbrandverletzten ist demnach der permanente und mdglichst friihzeitige
Ersatz der untergegangenen Haut.
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[.2 Das Chinesische Konzept

Das Transplantationsverfahren ISG wurde im Zeitraum von 1958 bis 1963 am
2nd Medical College (Schanghai) entwickelt und erstmalig 1964 an einem
grof3flachig schwerstbrandverletzten (> 90 % TBSA) Stahlarbeiter erfolgreich
angewandt. Veroffentlicht wurden die Ergebnisse und die gesammelten
Erfahrungen zundchst nur in chinesischen Fachzeitschriften. Diese
Erstbeschreibungen (2nd Medical College, 1973) (2nd Medical College, 1975)
(2nd Medical College, 1978) sind wohl im Sinne des Kommunismus nicht an
einzelne Autoren gebunden, sondern als Kollektivarbeit des 2nd Medical

College entstanden.
Die chirurgischen Eckpfeiler der ,Chinesischen Methode* sind:
1. fruhzeitiges Débridement der Verbrennungswunden

2.  frihzeitiger und permanenter Hautersatz durch Intermingled Skin Grafting
(ISG)

[.2.1 Frihzeitiges Débridement

,Die verbrannte Haut ist die Noxe schlechthin fir die Verbrennung als
Verletzung und Krankheit. Von ihr werden alle weiteren Mechanismen in Gang
gesetzt, die nicht kompensiert zum Schock, zur Infektion und zum
Dauerschaden fuhren. Nichts liegt naher, als die Noxe so frih wie moglich vom
Patienten zu entfernen® (Bruck und Duinslager, 2002). Die méglichst frihzeitige
Sauberung einer Brandwunde ist daher eine wesentliche Malinhahme zur
Vermeidung von schwerwiegenden Komplikationen far den
Schwerstbrandverletzten (Pallua et al., 1996) (Wilder und Rennekampff, 2007).

13



Abbildung 2 u. 3: Débridement (Bein) im Katastropheneinsatz vom 04.03.2012, Brazzaville

Das nekrotische Gewebe des Wundgrundes und denaturierte Proteine im
Wundschorf bieten Mikroorganismen ideale Bedingungen zur Proliferation
(Pallua et al., 1996). Bei tiefer Ausdehnung des thermischen Schadens ist
zudem die Durchblutung in der Brandwunde vermindert. Dadurch sind humorale
und zellulare Abwehrmechanismen herabgesetzt und systemische Antibiotika
erlangen keine ausreichende Konzentration an ihrem Wirkungsort (Pallua und
von Bulow, 2002). Die chirurgische Versorgung der verbrannten Hautareale
kann aber die Haufigkeit der ,Brandwundensepsis” signifikant senken (Bisgwa
et al., 1995). Weiterhin kommt es vermittelt durch die Brandwunde zu massiven
Veranderungen der Immunkompetenz des Schwerstbrandverletzten. Die so
entstehende Immunsuppression kompromittiert den Organismus dann in
Ganze, so dass Infektionen auch abseits der eigentlichen Wunde drohen (siehe
auch Kapitel 1.2.3).

Die Fruhexzision ist allerdings nicht génzlich unumstritten und intraoperativ
durch den Vitalstatus des Patienten limitiert. Daher mussen operative
MalRnahmen und  nichtchirurgische  Therapie  (bspw.  Anésthesie,
Intensivmedizin) entsprechend koordiniert werden, vor allem dann, wenn es
sich um éaltere Patienten mit relevanten Vorerkrankungen handelt (Deisz et al.,
2013). Fur junge gesunde Erwachsene mit Verbrennungen > 50 % der KOF
hingegen ist spatestens seit Janzekovic (1970) ein Uberlebensvorteil bekannt.
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[.2.2 Intermingled Skin Grafting (ISG)

Ausgangspunkt fur die Entstehung von ISG ist die Mowlem-Jackson-Methode
(Yang et al., 1980) (Chih-chun et al., 1982). Dieses auch als ,Alternate Strip
Method“ bezeichnete Verfahren ist eine der ersten Mischhauttransplantationen
von homologer und autologer Haut. Es wurde von Jackson (1954) beschrieben.
Die Durchfihrung wird durch eine abwechselnde und parallele Anordnung von
jeweils einem Zentimeter breiten homologen und autologen Hautstreifen
bestimmt. Wendet man dieses Verfahren an, so kommt es nicht, wie bei rein
homologen Wundauflagen, zu einer generalisierten Abstol3ungsreaktion der
Fremdhaut, sondern zu einer wiederholten Desquamation des Homo-
Epitheliums und in der Folge zur Bildung einer neuen Haut (Colson et al.,
1958). 1958 experimentierten die Spezialisten des Verbrennungszentrums des
Ruijin Hospital (2nd Medical College, Schanghai) mit der zuvor beschriebenen
Methode (Yang et al., 1980) und entwickelten die Idee, homologe Sheets — also
flachige Wundauflagen — durchsetzt mit autologen Inseln zu verpflanzen. Dabei
beobachteten sie ein konzentrisches Auswachsen der autologen Inseln und den
schrittweisen Umbau beider Transplantatanteile hin zu einer ,neuen® Haut
(Domres et al., 2007). Dieser Umbauprozess des Transplantats wird in China
als das Sandwich-Phanomen bezeichnet (Yang et al., 1980) (Chih-chun et al.,
1982). Den Beobachtungen der Chinesen zufolge findet das Sandwich-
Phanomen immer dann statt, wenn die Abstédnde zwischen den autologen
Inseln nicht mehr als einen Zentimeter betragen. Die in die allogenen Spalthaut-
Sheets (Dicke 0,2- 0,5 mm) eingebrachten autologen Hautinseln, sind bei
Anwendung von ISG Ublicherweise zwischen 0,5 - 1 cm? grol3. Dies zeigt
exemplarisch Abbildung 7 (mit MaRRstabsangabe auf Seite 30) und ebenfalls die
Beschreibung der Anwendung von ISG bei der Kasuistik A.Q. (Seite 35).

15



Zu Grunde liegt dem makroskopisch gut sichtbaren Vorgang des Sandwich-
Phanomens eine Ablosung der Homo-Epidermis mit Uberwachsen der in situ
verbleibenden Homo-Dermis durch Auto-Epidermis. Yang beschrieb es, als ,ob
die Auto-Epidermis tUber die Homo-Dermis krieche (Yang et al., 1980), und

schildert die weiteren Vorgange wie folgt:

Im Verlauf des Umbauprozesses, etwa ab dem 5. Tag nach Transplantation,
hebt die Auto-Epidermis das allogene Stratum papillare regelrecht vom Stratum
reticulare ab. Diese Phase ist zwischen dem 20. und 30. Tag mit der
vollstandigen Reepithelialisierung des Transplantats beendet. In der Folge wird
das verbliebene allogene Stratum reticulare zunachst von proliferierendem
autogenem Bindegewebe umgeben, um dann narbig organisiert zu werden
(Kauhl, 1991). Typischerweise fehlen im Endergebnis im Vergleich zu normaler
Haut die Reteleisten und Hautanhangsgebilde zwischen Auto-Epidermis und
Neokorium (Hettich und Muller, 1984) (Kistler et al., 1988). Die allogenen
Fasern, welche den aussprossenden autologen Hautinseln als eine Art
Leitschiene dienen, werden im Verlauf des Umbauvorganges an der Basis des
Neokoriums abgelegt und verbleiben dort lange Zeit nach der Transplantation
noch nachweisbar (Kistler et al., 1988). Histologisch zeigen sich daher auch
Monate nach der Transplantation weiterhin homologe Gewebestrukturen —
vornehmlich Kollagen — im mikroskopischen Querschnitt (Kistler et al., 1988)
(Kistler et al., 1989). Generelle AbstoRungsreaktionen des Transplantates
unterbleiben zumeist (Hettich und Mduller, 1984). Dies gilt in der Regel auch,
wenn das Transplantat vor der Transformation entziindet ist (Yang et al., 1980).
Histologische und genetische Langzeitergebnisse (> 3 Jahre) sind in der

Literatur bisher nicht beschrieben.
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Zur schematischen Verdeutlichung der zuvor erlauterten Vorgadnge dient

folgende Abbildung:

Sandwich-Phénomen bei der Misch-Transplantation

1Epidorms
2 Eigenhautinsel
3 Alocorm

4 kol Bndogowede

Abbildung 4: Sandwich-Phénomen bei der ISG (Kistler et al., 1988)
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Neben der geschilderten ,klassischen® Methode, also der Verwendung von
homologer Haut mit autologen Inseln, finden sich in der Literatur auch Arbeiten
uber Variationsmaoglichkeiten. Dabei wird der homologe Anteil der ISG-
Transplantate durch xenogenes — speziesfremdes — Material (in den meisten
Fallen durch Schweinehaut) ersetzt (Min und Yang, 1981) (Ding, 1982) (Ding et
al., 1983). Auch bei diesen Verfahren ist eine ,Fusion“ beider Materialien
maoglich, so dass auch hier eine kérpereigene Haut entstehen kann. Es zeigen
sich dabei allerdings vermehrt Félle von Transplantatabstof3ungen (Ding et al.,
1983) und eine hohere Infektionsrate der Wunden (Ding, 1982).
Typischerweise kommt es, zumeist unabhangig davon, ob die Transplantate
angehen oder im Verlauf abgestoRen werden, zu einer Rotverfarbung der
Fremdhaut, dem sogenannten Red-Flush-Phanomen (Ding et al., 1983).
Wichtig fur das Gelingen dieser Variation ist der Unterschied in der
Vorbereitung des Trager-Sheets. Wahrend bei ISG mit menschlicher
Leichenhaut die Abstande zwischen den autologen Inseln bis zu einen
Zentimeter betragen kénnen, um dann immer noch das Sandwich-Phanomen
auszultésen, scheint bei Verwendung von Schweinehaut ein Abstand von 0,5 bis
0,75 cm zwischen den autologen Hautinseln deutlich von Vorteil zu sein (Ding,
1982).
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[.2.3 Immunologischer Status und seine Bedeutung fir ISG

Schwere Verbrennungstraumata konnen die Verbrennungskrankheit auslosen.
Deren gefirchtete Komplikation sind der Schock, das SIRS oder die Sepsis
(Ipaktchi und Vogt, 2009) (Deisz et al., 2013). Die Brandverletzung kann in
solchen Fallen zu einer Sequenz inflammatorischer Ereignisse fihren, in deren
Folge sich massive Verdnderungen der Immunzell-Populationen und ihrer
Untergruppen ergeben (O’Sullivan und O’Connor, 1997). Durch das Trauma
wird sowohl die humorale als auch die zellulare Abwehr aktiviert, so dass es,
ausgehend von einer zunachst lokalen Reaktion, Uber das Zusammenspiel von
Entzindungsmediatoren, unspezifischen Abwehrzellen und schlie3lich auch
von immunkompetenten Zellen der spezifischen Abwehr, zu einer
Abbaureaktion des geschadigten Gewebes kommt. In der Folge ergibt sich eine
Immunerschépfung und spéter eine Immunsuppression. Die diesen Vorgangen
ursachlich zu Grunde liegenden Prozesse sind in der Literatur widersprichlich
diskutiert. Es sind hierzu zwei Theorien gangig, die One-Hit-Theorie und die
Two-Hit-Theorie (O’Sullivan und O’Connor, 1997).

Als Folge ergibt sich: ,Die Hypersensitivitdtsreaktion vom verzdgerten Typ
gegenuber Antigenen fehlt oder ist supprimiert. Fremdhauttransplantate, die zur
temporaren Wundabdeckung Verwendung finden, zeigen daher eine
verlangerte Uberlebensdauer‘ (Pallua und von Biilow, 2002). Nach Erholung
des Immunsystems, in Folge der eingeleiteten Therapie, erfolgt dann, ohne

weitere Mallnahmen, eine AbstolRungsreaktion.

Generalisierte Abstol3ungsreaktionen finden sich bei ISG hingegen nicht (Yang
et al., 1980) (Hettich und Miller, 1984). Transplantate nach der ,Chinesischen
Methode“ durchlaufen hingegen zwei Phasen der AbstoRung: erstens die
Phase der ,wiederholten Desquamation®, ahnlich den Vorgangen bei der
Mowlem-Jackson-Methode und zweitens die chronische AbstofRung nach innen

im Verlauf des Sandwich-Phanomens (siehe auch Kapitel 1.2.2).
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Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass der Fremdhautanteil bei ISG nicht nur
verlangert, sondern langfristig Uberlebt und vom Organismus toleriert wird,

wahrend ein schrittweiser Umbau in eine neue kérpereigene Haut erfolgt.

In diesem Zusammenhang ist das Ergebnis eines Tierexperiments an Ratten
(Wu et al., 2001) interessant. In diesem Versuch wurde das Verhalten einiger
Zytokine (IL-1, IL-6, TNF-a) nach einer Transplantation mit rein allogenen, rein
autologen und Mischtransplantaten (Verfahren wie ISG) beschrieben. Das
Verhalten dieser Immunmediatoren gilt als klinischer Prognosefaktor und
Indikator fir den Immunstatus des Schwerstbrandverletzten (Pallua und von
Bilow, 2002). Wu et al. zufolge bietet ihr Verlaufsmuster bei ISG zudem eine
maogliche Erklarung fur das Gelingen der Methode, da die Konzentration der
jeweiligen Zytokine nach allen Transplantationsverfahren initial zwar anstieg,
aber im Verlauf rein allogen transplantierte Ratten anhaltend hohe
Konzentrationen und rein autolog transplantierte Ratten fallende Zytokinspiegel
aufwiesen, wahrend bei der gemischten Transplantation es im Verlauf sowohl
im autologen als auch im allogenen Bereich zu einem Abfall der
Konzentrationen der Zytokine kam und sich die Konzentrationen im autologen
und allogenen Bereich (bei Mischtransplantation) im Verlauf zunehmend
anglichen. ISG Transplantate verhalten sich daher im zeitlichen Verlauf eher
wie rein autologe Transplantate. Dies konnte erklaren, warum der
Fremdhautanteil bei Mischtransplantation nach der ,Chinesischen Methode®
nicht generalisiert abgesto3en wird, sondern ein dauerhafter Umbauprozess in

eine korpereigene Haut erfolgt.
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[.3 Brandkatastrophen

[.3.1 Definition einer Brandkatastrophe

Man unterscheidet in Deutschland zwischen einem Massenanfall von Verletzten

und einer Katastrophe.

Der DIN-Standard 13050 beschreibt einen Massenanfall als einen ,Notfall mit
einer groRBeren Anzahl von Verletzten oder Erkrankten sowie anderen
Geschadigten oder Betroffenen, der mit der vorhandenen und einsetzbaren
Vorhaltung des Rettungsdienstes aus dem Rettungsdienstbereich [Ortlich] nicht

versorgt werden kann®.

Im Gegensatz dazu ist eine Katastrophe per DIN 13050 ,ein Uber das
Gro3schadensereignis hinausgehendes Ereignis mit einer wesentlichen
Zerstorung oder Schadigung der ortlichen Infrastruktur, das im Rahmen der
medizinischen Versorgung mit den Mitteln und Einsatzstrukturen des

Rettungsdienstes [Uberregional] alleine nicht bewaltigt werden kann®.

Eine DIN-Definition einer Brandkatastrophe existiert nicht. Die ABA bietet
hingegen eine ausdricklichere Definition der Brandkatastrophe: ,Bei einer
Brandkatastrophe handelt es sich um ein Ereignis, bei dem die Anzahl der
Verbrennungsopfer die Kapazitdt des lokalen Verbrennungszentrums zur
optimalen Versorgung Uberschreitet. Hierbei kann es sich um einen Mangel an
verfigbaren Betten, Chirurgen, Pflegekraften, Operationssaalpersonal, Material
und anderweitigen Ressourcen handeln. Die Operationskapazitat ist hierbei als
die Kapazitat definiert, welche die normale maximale Anzahl von Patienten um
50 % Ubersteigt” (ABA Board of Trustees and Committee on Organization and
Delivery of Burn Care, 2005).
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[.3.2 Triage und zu erwartende Letalitat

Die Triage ist ein essentieller Bestandteil in der Abwicklung eines
Massenanfalles von Verletzten und einer Katastrophe. Sie dient zur
Einschatzung der Schwere von Verletzung und somit zur Bestimmung von
Behandlungsprioritaten (Domres, 1985) (Domres, 1991) (Domres, 2001). Die
Einschatzung von Verbrennungsausmaf und Verbrennungstiefe und damit des
Schweregrads einer Verbrennung ist ein hoéchst anspruchsvoller Vorgang, der
haufig schon im Individualfall mit klinisch relevanten Fehleinsch&tzungen
einhergeht (Heimbach et al., 1992) (Collis et al., 1999) (Atiyeh et al., 2005).

This table is based on national data on survival and length of stay.

LTriagc Decision Table of Benefit-to-Resource Ratio based on Patient Age and Total Burn Size I
Burn Size (%TBSA)

;A':rls 0-10% | 11-20% | 21-30% }31-40% 41-50% }51-60% | 61-70% | 71-80% | 81-80%

1% Yhigh  |Hgh | Medum | Medum | Medum | Mecium |tow  [Low [Low

2499 Youtpatient | High | High | Medum | Medium | Medium | Medium [Low [ Low

5199 |Outpatient [High |High | High | Medium | Medium | Medium | Medium | Medium

20-29.9 | Outpatient | High | High | High | Medium | Medium | Medium | Medium | Low

30-39.9 | Outpatient | High High Medium | Medium | Medium | Medium | Medium | Low

40-49.9 | Outpatient | High High Medium | Medium | Medium | Medium | Low Low

50.59.9 | OutPatient | in [ high | Medium | Medium | Medium [low  |Low

60-69.9 | High High | Medium | Medium | Medium | Low Low Low

70+ | High Medium | Medium | Low | Low

Outpazient, survival and good outcome expected without requiring initial admission; Jigh benefit/resource, survival and good outcome
expected (survival 290%) with limited /short-term initial admission and resource allocation (length of stay, =14 days, one to two surgical
procedures); medinm benefit-resource, survival and good outcome likely (survival, >50%) with aggressive care and comprehensive resource
allocarion, including initial admission (214 days), resuscitation, multiple surgerics; low benefit-resource, survival and good outcome <50%,
even with long-term, aggressive treatment and resource allocation; expecrant, survival <10% cven with unlimited, aggressive treatment.

Abbildung 5: Zu erwartende Letalitat in einer Brandkatastrophe abhangig von Alter
und TBSA (Quelle: ABA 2005)
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Die Erfahrung in der Brandkatastrophe von Brazzaville (siehe Kapitel 111.3)
unterstreichen, dass nicht nur die Klassifikation einer Katastrophe als
Brandkatastrophe fiir die Triage von Bedeutung ist, sondern auch die Ursache
der Katastrophe. So zeigen beispielsweise durch eine Explosion verursachte
Brandkatastrophen, wie im Falle von Brazzaville, zwar Brandverletzungen, aber
nicht nur. Haufiger sind Kombinationsverletzungen (,Blast Injuries”) zu

beobachten.

Typischerweise sind die sogenannten ,Blast Injuries® durch vier Mechanismen
bedingt (Tintinalli 2011). Zunachst erfolgt eine Schadigung der luftgefillten
Organe (bspw. Lunge, Darm) durch die Druckwelle im unmittelbaren Umfeld der
Explosion. Dann erfolgen Verletzungen auf Grund umherfliegender Projektile
(bspw. Trimmerteile). Drittens wird der Betroffene durch die Druckwelle selbst
umhergeschleudert und viertens kénnen durch strukturelle Schaden sekundéare

Verletzungen erfolgen (bspw. Verbrennungen).

Zudem ist die praklinische Triage oftmals durch ein chaotisches ,Load and Go*
der Rettungskrafte gestort. In Kombination mit sich ,selbst einweisenden®
Betroffenen bedeutet dies fur lokale Krankenh&user eine regelrechte Flut an
Betroffenen unterschiedlichster Schweregrade und kann zum zeitweiligen
Zusammenbruch der medizinischen Versorgung fuhren (Welling et al., 2008).

Dies kann die Uberlebenswahrscheinlichkeit weiter negativ beeinflussen.

Die Triagekriterien in einer Brandkatastrophe sollten sich daher nicht nur am
Patientengut ausrichten, sondern auch an den zur Verfigung stehenden Mitteln
zur Versorgung und der Ursache fir die Katastrophe. Es ist daher ersichtlich,

dass Abbildung 5 regional zu Uberprifen ist.
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I.4 Fragestellung

Das Ziel dieser Abhandlung besteht darin, die Methode ISG zur Behandlung
Schwerstbrandverletzter auf ihre Aktualitat, internationale Bekanntheit und
klinische Gebréauchlichkeit in der optimierten Individualmedizin
(Industrienationen), unter begrenzten Mdglichkeiten (Entwicklungslandern) und

unter den erschwerten Bedingungen der Brandkatastrophe zu tberprufen.

Hierfir wird ein Review der Literatur seit der Erstbeschreibung der Methode

durchgefthrt und tberprift, was die Aussage zu folgenden Aspekten ist:

- aktueller Wissensstand
- Vor- und Nachteile der Methode
- geographische Verbreitung der Methode

Zudem soll die erste in Tubingen behandelte Kasuistik, rund 30 Jahre nach
erfolgter Behandlung mit ISG, Klinisch, histologisch und genetisch

nachuntersucht werden, um Folgendes zu klaren:

- klinische, histologische und genetische Langzeitergebnisse nach ISG

- Ist noch Fremdmaterial im transplantierten Bereich nachweisbar?

In der Diskussion sollen dann vordringlich folgende Aspekte diskutiert werden:

Vor- und Nachteile der Methode

Stellenwert der ISG in der Individualmedizin

Stellenwert der ISG in Entwicklungslandern

Stellenwert der ISG in der Brandkatastrophe
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II. Material und Methodik

1.1 Nachuntersuchung der Kasuistik A.Q.

Der Brandverletzte (A.Q.) stand mit seinem behandelnden Arzt (Domres) seit
seiner Behandlung in den 1980er Jahren kontinuierlich in Verbindung. Er
aulBerte diesem gegenuber den Wunsch einer Nachuntersuchung der
transplantierten Haut. Zum einen klagte er neuerdings Uber leichte
Beschwerden in den Narbenfeldern (Jucken), zum anderen war es ihm, als
glaubigem Muslim, ein dringendes Anliegen zu wissen, ob noch Fremdhaut des
Spenders in seinem Korper befindlich sei. Die aus diesem Grunde notwendige
Gewebe- und Blutenthahme sowie die weitere Nachbehandlung wurden im
German Medical Diagnostic Center Ltd. (Kabul, Afghanistan) durch
Bundeswehrarzte durchgefiihrt. Mit dem Einverstandnis von A.Q. erfolgte dann
die weitere Untersuchung des gewonnenen Materials an der Eberhard Karls
Universitat in Tubingen. Weiterhin wurde versucht die originalen Akten Uber die
Behandlung in Tdbingen sowohl am Universitatsklinikum wie auch an der BG
Klinik einzusehen. Diese konnten jedoch nicht mehr aufgefunden werden, da
die Lagerfrist (in beiden Kliniken 25 Jahre) tUberschritten war. Daher beruhen
die Angaben zum Patiententransport und zur Erstbehandlung von A.Q. im
Gefechtsgebiet und in Pakistan vor allem auf Berichten von A.Q. gegenuber
Mitarbeitern der Deutsch-Afghanischen Gesellschaft und die Informationen tber
die Behandlung in Tubingen auf Akten aus dem Besitz von Herrn Prof. Dr. med.

Dr. h.c. Bernd Dieter Domres.

[1.1.1 Fragebogen

Ein aus Tubingen an die Klinik in Kabul tbersandter Fragebogen in englischer
und deutscher Sprache wurde vom Patienten beantwortet und ausgefillt. Da
die Nachuntersuchung vor Ort nicht selbst durchgeftihrt werden konnte, wurden
zudem Anmerkungen zu den gestellten Fragen an die Bundeswehrarzte in

Kabul Ubersandt. Die gestellten Fragen Uberpriufen das klinische und soziale
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Langzeitergebnis der Kasuistik. Der ausgefillte Fragebogen wird im Kapitel

,Ergebnisse“ vorgestellt.

[1.L1.2 Entnahme der Blutproben und Hautstanzen

Zur histologischen und genetischen Untersuchung wurden insgesamt vier
Vollhautstanzen in Lokalandsthesie entnommen. Zwei der Vollhautstanzen
wurden aus transplantierten Arealen am linken Oberschenkel gewonnen. Je
eine davon wurde, nach zuvor erfolgter Ricksprache mit der Abteilung far
Mikroskopische Dermatologie der Universitats-Hautklinik (Dr. med. Gisela
Metzler) und der Abteilung fir Medizinische Genetik am Universitatsklinikum
(Prof. Dr. med. Peter Bauer) Tubingen, in Formalin, die andere in NaCl-Lésung
asserviert. Des Weiteren wurden zwei Vollhautstanzen aus unverletzter Haut
am rechten Oberarm entnommen und, wie zuvor beschrieben, ebenfalls
asserviert. Zur geplanten genetischen Untersuchung der Proben wurden jeweils
2 X 5 ml venéses Blut in Standard-EDTA-R6hrchen gewonnen. Beim Transport

nach Deutschland war die Bundesluftwaffe behilflich.

11.1.3 Histologische Nachuntersuchung

In der Abteilung fir Mikroskopische Dermatologie der Universitats-Hautklinik
wurden die Vollhautstanzen aufgearbeitet, geschnitten und mittels Hamatoxylin-
Eosin und Elastica-van-Gieson-Methode gefarbt (Dr. med. Gisela Metzler).
Diese Préparate wurden verglichen und ausgewertet und in der 50- und 70-
fachen VergroRerung fotographisch dokumentiert. Eine Auswahl der

gewonnenen Bilder wird im Kapitel ,Ergebnisse” vorgestelit.
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I1.1.4 Genetische Nachuntersuchung

Die genetische Untersuchung (Prof. Dr. med. Peter Bauer) der eingereichten
Materialien erfolgte in der Abteilung fur Medizinische Genetik am
Universitatsklinikum. Dort wurde genomische DNA von Blutzellen sowie aus je
einer der gewonnenen Hautstanzen aus transplantiertem  und
nichttransplantiertem Gewebe gewonnen und amplifiziert (PCR Template
Purification Kit, Roche, Mannheim; PowerPlex16, Promega, Karlsruhe,
Germany). Die Amplicons wurden dann mittels Elektrophorese getrennt
(ABI310, Applied Biosystems, Weiterstadt, Germany) und respektive
Markerallele mit einer koanalysierten allelischen Leiter (Promega) verglichen.
Auf diese Weise kann eine Aussage uber die genetische Identitat der
Hautproben, &ahnlich einer Vaterschaftsbestimmung, getroffen werden. Die

Auflistung dieses Vergleichs ist im Kapitel ,Ergebnisse“ abgebildet.

1.2 Review der Literatur zu ISG

Die Literatur wurde mittels der Onlinesuchmaschinen PubMed und Medpilot
gezielt untersucht. Als Suchbegriffe wurden ,skin“, ,burns® ,burns surgery®,
,graft,  transplantation/methods”, ,cadaver®, ,allogenic“, ,autologous®,
.intermingled®, ,mixed“, ,chinese method“ und ,disaster medicine® einzeln oder
in sinnhafter Kombination benutzt. Ausgehend von den so gefundenen Treffern,
wurden relevante Querverweise verfolgt. Weiterhin wurden spezielle
Zeitschriften, insbesondere solche mit auffallig vielen Treffern zum Thema, per
Hand oder online durchsucht. So zuséatzlich gefundene Arbeiten wurden
ebenfalls mit in den erstellten Datensatz aufgenommen. Die Sammlung von
Publikationen zum Thema ISG wurde dann tabellarisch in chronologisch
absteigender Reihenfolge geordnet und zudem mit Informationen Uber Autor,
Herkunftsland, Sprache, Zuganglichkeit Uber Ubliche Wissenschaftsportale
(bspw. PubMed, Medline) und Verdffentlichungszeitpunkt erganzt. Der
Datensatz wird als Ganzes im Kapitel ,Ergebnisse” dargestellt. Er diente als

Grundlage zur Gewinnung von Informationen zur Aktualitdt, geographischen
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Verteilung und Zugéanglichkeit und diese Eigenschaften (Erscheinungsjahr,
Herkunftsland, Zuganglichkeit) wurden dem Datensatz hinzugefiigt. Diese
Informationen werden im Kapitel ,Ergebnisse” anhand weiterer Abbildungen
aufgearbeitet und zur Beantwortung der Fragestellung (Kapitel 1.4) vorgestelit.
Ebenfalls dienten die gefundenen Publikationen zur Vorstellung der
untersuchten Methode im einleitenden Kapitel und als Grundlage zur
Diskussion. Alle gefundenen Publikationen sind in das Literaturverzeichnis der

Dissertationsschrift aufgenommen worden.

[1.2.1 Vorstellung der Methode ISG

ISG ist eine in China zur Zeit der Kulturrevolution entwickelte Methode zur
Behandlung Schwerstbrandverletzter. Sie besteht aus einer Mischung von
flachigen Fremdhaut-Sheets, durchsetzt mit kleinen autologen Hautinseln. Auf
Grund des Immundefizits des Schwerstbrandverletzten wird der allogene Anteil
zunachst toleriert, teilweise inkorporiert und nach Erholung abgestof3en. Die
Indikation zum Einsatz der Methode sind insbesondere grof3flachige (> 60 %
TBSA) Verbrennungen.

Grundlegendes Wissen und neuere Forschungsergebnisse zur Methode

wurden bereits in der Einleitung, insbesondere in Kapitel 1.2.2, vorgestellt.

Ausgangspunkt dieser Arbeit ist die Schenkung einer von Yang erstellten Schrift
mit personlicher Widmung fur Domres (Abbildungen 6 und 7) aus dem Jahre
1979. Neben dem historischen Wert (siehe Kapitel 111.2.4) und ihrer Bedeutung
fur das Wissen um die Behandlung Schwerstbrandverletzter mit ISG in
Tldbingen zeigt sie exemplarisch den Heilungsverlauf einer mit ISG behandelten
Verbrennungswunde. Wie neben anderem im Review zur ISG aufgezeigt
werden wird (Kapitel 111.2), gelangte mithilfe dieser Schrift — vermittelt durch
Domres — das Wissen um ISG, noch vor der eigentlichen Erstveroffentlichung
zur Methode durch Yang (1980) in einer westlichen Fachzeitschrift, in den

Besitz der Forschergruppe ,Koslowski*.
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Abbildung 6: Titelblatt der gewidmeten Schrift von Yang an Domres aus dem Jahre 1979
(Sammlung Domres)
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Abbildung 7: Bildliche Darstellung des Einheilens von autologen Inseln in allogenen Sheets bei
ISG; von der initialen Transplantation bis zur abschlielenden Wundheilung (Sammlung

Domres)

Die Ubersetzung der Legende im linken unteren Teil von Abbildung 7 ergibt:

Bild 9 (links oben): Darstellung des Transplantationsmusters bei ISG. Die
Eigenhautinseln sind 0,7 cm? grof3 und liegen in 1 cm Abstand zueinander. Bild
10 (rechts oben): 3 Wochen nach Transplantation. Die Eigenhautinseln
expandieren zunehmend. Bild 11 (mittlere Reihe links): Zustand nach einigen
Monaten (Zeit nicht néher definiert). Bild 12 (mittlere Reihe rechts): Zustand
weitere Monate spater (Zeit nicht naher definiert). Bild 13 (links unten): Variation
der ISG mit ,gemauertem” Transplantationsmuster. Die blasseren Anteile
stellen Fremdhaut, die dunkleren Anteile Eigenhaut dar. Bild 14 (Portrait):

Haarwuchs nach 6 maliger Entnahme von Eigenhaut, ,uppiger‘ Haarwuchs.
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[1.2.2 Mogliche Vor- und Nachteile der Methode ISG

Anhand der gefundenen Publikation zu ISG wurden Uberlegungen zu den
Eigenschaften von ISG hinsichtlich mdglicher Vor- und Nachteile der Methode
unternommen. Diese Uberlegungen zu den mdglichen Vor- und Nachteilen der
Methode werden in Kapitel 111.2.5 als kurze Schlagwortersammlung aufgelistet
und spater in Kapitel V.3 diskutiert. Sofern andere Autoren bewertende
Aussagen zu den Eigenschaften getroffen haben, werden diese im
entsprechenden Kapitel der Diskussion angegeben. Eigene Uberlegungen
werden, durch Sekundarliteratur unterstitzt, ebenfalls in Kapitel V.3
besprochen. Da es sich nicht um spezifische, also nur der ISG zugehdrige
Eigenschaften handelt, werden, dem Rahmen der Arbeit entsprechend,
Hinweise und kurze Vergleiche zu ublichen Alternativmethoden geboten.

1.3 Brandkatastrophe Brazzaville, Rep. Kongo, 04.03.2012

Am 4. Marz 2012 fuhrte eine Explosion in einem Munitionslager der Armee zu
einer Katastrophenlage, bei der 246 Zivilisten getdtet und 1945 Menschen
verletzt wurden. Unglicklicherweise befand sich das Munitionslager innerhalb
eines zivilen Siedlungsgebiets im Bereich der Stadtgrenzen von Brazzaville, der
Hauptstadt der Republik Kongo. Rasch nach den katastrophalen Ereignissen in
Brazzaville wurde ein vom Auswartigen Amt unterstitztes Team der
Hilfsorganisation Humedica nach Brazzaville entsandt. Das Team bestand aus
vier Arzten (Domres, Fischer, Frick, Hecker), einer Krankenschwester und
einem Koordinator. Aufgabenstellung des Teams war es, die entstandene
Situation zu erfassen und in Absprache mit den offiziellen Behodrden der
Republik Kongo vorhandene medizinische Einrichtungen zu unterstitzen. Der
Hilfseinsatz und die gesammelten Beobachtungen werden in Kapitel [11.3
vorgestellt und die Erfahrungen in der Diskussion genutzt, um ISG auf seine
maogliche Tauglichkeit im Katastrophenfall zu bewerten. Ebenfalls dienen die
vorgestellten Ereignisse zur Aufzeigung der besonderen Bedingungen zur

Behandlung Schwerstbrandverletzter in Katastrophengebieten. Weiterhin wurde
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Bildmaterial wahrend der Einsatzzeit gewonnen, welches in dieser Arbeit an
verschiedenen Stellen vorgestellt wird. Das Bildmaterial ist an entsprechender

Stelle ausgewiesen.

[ll. Ergebnisse

1.1 Nachuntersuchung der Kasuistik A.Q.

[11.1.1 Krankengeschichte

Die Krankengeschichte der nachuntersuchten Kasuistik beginnt 1982, mitten in
den Wirren des sowijetisch-afghanischen Krieges. Der damals 21-jahrige A.Q.
wurde wahrend eines Gefechts bei der Explosion eines Tanks lebensbedrohlich
verletzt. Wahrend einer Feuerpause konnte A.Q. vom Schlachtfeld evakuiert
und zunachst in einem improvisierten Feldlager versorgt werden. Man
beschloss A.Q. und weitere Schwerstverletzte Uber die Grenze nach Pakistan
zu verbringen. Pakistan, welches sich durch die sowjetische Intervention und
durch den damaligen Sowijet-Alliierten Indien von zwei Seiten bedroht fihlite,
besitzt kulturell eine hohe religiése und ethnische Identifikation mit Afghanistan.
Daher war das Land einer der wichtigsten Rickzugsraume der afghanischen
Seite und Sammelbecken fir Verletzte und Flichtlinge. Die gro3en Stadte und
Hauptverkehrswege Afghanistans befanden sich 1982 nahezu komplett in
sowjetischer Hand und konnten daher von den afghanischen Kraften nicht
genutzt werden. Die Landschaft in der Provinz Laghman, dem Verletzungsort
A.Q.s, ist von den gebirgigen Ziigen des Hindukuschs gepragt und gilt bis heute
als raues und unwirtliches Gelande (Cass, 1998). Somit blieben nur
unwegsames Terrain und ,vergessene® Pfade tief im Hinterland flr den
Patiententransport Ubrig. Die etappenmalige Verlegung fihrte Uber den
Chaiber-Pass und dann in das ,Afghan Surgical Hospital* (Region Peschawar;

Pakistan). Bereits auf dem wochenlangen Transport rechneten seine
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Kameraden jederzeit mit dem Versterben des ,Freiheitskampfers®, doch er
erreichte Pakistan lebend. A.Q. hatte Vollhautverbrennungen von nahezu 50 %
der KOF, die Wunden forderten tbelriechenden grinen Eiter, die Muskulatur
der Extremitaten war grol3flachig zerstort und bereits atrophiert, die

Beweglichkeit der Kniegelenke vollkommen aufgehoben.

Abbildung 8: Wundstatus A.Q., Pakistan (Sammlung Domres)

Bei der Aufnahme im zuvor genannten Hospital wurde A.Q. vom restlichen
Patientengut isoliert, seine Wunden mittels steriler Verbande abgedeckt und
Fllssigkeit intravends zugefihrt. Es erfolgte weiterhin der Einsatz von lokalen
und systemischen Antibiotika und es wurden Schmerzmittel sowie zehn
Vollbluttransfusionen  verabreicht, ein Débridement oder gar eine
Hauttransplantation wurden aber nicht durchgefihrt. Daher verschlechterte sich
die Vitalsituation von A.Q. im Verlauf zunehmend. Ein junger afghanischer Arzt,
der in Deutschland studiert hatte (Mogadeddi Senior, spater Vorsitzender der
Deutsch-Afghanischen Gesellschaft), erfuhr erst Anfang 1983 wahrend eines
humanitaren Hilfseinsatzes, also bereits einige Monate nach dem Trauma von
A.Q., davon und beschloss den offenbar mit einem starken Lebenswillen
versehenen Patienten aus Afghanistan zu evakuieren. Zu diesem Zweck suchte

er Kontakt zu deutschen Offiziellen. So wurde der Kontakt durch Mogadeddi
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Senior zu Jurgen Todenhofer hergestellt, damals im Auftrag der
Bundesregierung vor Ort. Todenhofer nahm daraufhin Kontakt mit Domres auf.
Dank Domres’ Verbindungen zur Bjoérn-Steiger-Stiftung konnte dieser den
Flugtransport des Patienten in die Universitatsklinik Tubingen vorbereiten und

spater selbst durchfthren.

Abbildung 9 und 10: Domres A.Q., Durchfiihrung des Lufttransports von A.Q. nach Tibingen

(Sammlung Domres)

Im Verlauf des Jahreswechsels 1983/1984 wurde der Patient schlie3lich nach
Deutschland verlegt. Dort wurde er federfihrend von der Tubinger
Arbeitsgruppe um Professor Dr. med. Leo Koslowski versorgt. Zum Zeitpunkt
der Aufnahme in Tibingen waren die Verbrennungswunden weiterhin infiziert
und der Patient in einem vital bedrohlichen Zustand. Das linke Knie befand sich
auf Grund einer Kontraktur in Beugehaltung und der Patient litt aufgrund von
Durchféllen infolge einer Infektion mit Hakenwirmern unter extremer Kachexie.
Des Weiteren wurden Blasensteine und eine Perforation des rechten
Trommelfells festgestellt. Nachdem die Konstitution von A.Q. mittels
antiinfektiver Therapie, Volumenmanagement und Ernahrung stabilisiert werden
konnte, wurde ein Débridement der verbrannten Areale durchgefiihrt und das

kontrakte Knie mittels eines Fixateurs externe versorgt.
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Abbildung 11: Knie von A.Q. Versorgung mittels Fixateur externe am UKT (Sammlung Domres)

Kurz darauf erfolgte die erste Hauttransplantation zweizeitig. Zur Vorbereitung
der geplanten Intermingled Skin Transplantation wurden die Brandwunden des
Patienten zunachst mit frischen Allograft-Transplantaten bedeckt. Diese
Allograft-Transplantate wurden zuvor durch Ausschneiden von ungefahr 0,5
cm? groRRen Lochern im Abstand von rund einem Zentimeter vorbehandelt. Drei
Tage nach der Wundabdeckung mit allogener Haut erhielt der Patient dann die
zweite Hauttransplantation. Die zuvor ausgeschnittenen Lécher wurden nun mit
autologen Hautinseln, entnommen vom Schadel des Patienten, geflllt. Diese
eingesetzten Inseln gingen zum Grof3teil gut an. An wenigen Stellen (etwa 5 %)
zeigte sich kein ausreichendes Anwachsen der autologen Inseln. Daher wurde
rund einen Monat spater eine partielle Neudeckung dieser Hautflachen
notwendig. Weiteres Bildmaterial zur Kasuistik ist nicht vorhanden. Rund 15
Monate nach Beginn der Therapie in Tubingen konnte A.Q. unter Zuhilfenahme
eines Gehstocks selbststandig gehen und die notwendigen taglichen Routinen
wie Waschen, Ankleiden und Essen ohne Hilfestellung durchfihren. Zum
Abschluss der Therapie erfolgten die Entlassung des Patienten und der
Rucktransport in sein Heimatland, in dem A.Q. bis heute lebt und arbeitet.
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[11.1.2 Fragebogen

Im Folgenden wird der im Kapitel ,Material und Methodik® beschriebene und
von A.Q. beantwortete Fragebogen im Original abgebildet:

Fragebogen /
Questions for Abdul Qahir

1. Fuhlen Sie Schmerzen im Bercich der transplantierten Haut?
Do you feel any pain in the arca. where you have received a skin transplant?

™N\G

N

iiren Sie sensible Irritationen im Bereich der transplantierten Haut? D.h. empfinden
Sie Kribbeln, Ameisenlaufen oder dergleichen?

Do you have any irritating sensation in the area of the transplant? Do you sense any
tingling, itching etc.? 62 s

3. Kommt es im Bereich der transplantierten Haut leichter zu Verletzungen?
Is the area of skin transplant more prone to injuries as compared to other skin arecas

yes

4. lHat sich GiberschicBendes Narbengewebe gebildet?
IHave you noticed any extraordinary development of scar tissue?

o

Giibt es Kontrakturen, d.h. krampfartige Verspannungen der Muskulatur im
Narbenbercich®?
Are there any contractures in the musculature, where the sc

No

are present?

6. Sind einige oder keine der Symptome im Verlauf der Behandlung aufgetreten und
wicder verschwunden?
Have you scen any or some symptoms that appeared and disapperacd during the

L o e e snt? u - 7
course of the trcatment © £y N _‘\o\mm&‘o_,\ s = \;J‘L\\‘“f)

7. Sind weitere Behandlungen im Zusammenhang mit der transplantierten Haut im
Verlauf d Jahre notwendig geworden?
Over the years, did you nced any additional treatment regarding the skin transplant?

o, ‘<\“S¥ K\Avma OPQ_;—L,CL\.‘/V\

8. Sind Sie noch berufstitig?
Are you still working? _
— o exz. A
Nes; L= - Mopeel ﬁ
Leg hman -

9. Wenn ja, in welchem Bereich? AN -
If you are working. what arc you doing? ; 2 \\ e QYo
ecPe ¥ BN ) P g
) awm - e g\\"?\"‘
!
10. Haben die Narben Sie im Verlauf Threr beruflichen Titigkeit beeinflusst?
Have the scars hampered your professionale activity?

A Qive Lok,

11. Ist Thr Privatleben durch Narben beeintréchtigt?

Have the scars affected your private life?
- a\drec ane (UDV\D"""*’J
Yes; becmne > % , < e
omne e\ s deafl “amad Coam' b5

o

12. Stort Sie das komsmetische Ergebni
Are you bothered with the cosmetic result of the treatment?

™o,

Abbildung 12: Fragebogen von A.Q. beantwortet; Vorder- und Ruckseite der

Originalversion zwecks Ubersichtlichkeit auf einer Seite zusammengefugt
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[11.1.3 Histologische Nachuntersuchung

A unverletzte Haut Oberarm rechts, HE, 50-fache YergroGerung. B: transplantierte Haut
Oberschenkel links, HE, 50-fache “ergrderung. C: unverletzte Haut Oberarm rechts,
E.v.G., 70-fache Vergrderung. D: transplantierte Haut Oberschenkel links, E.v.G., 70-fache
VerariReninn

Abbildung 13: Histologische Schnitthilder von A.Q.; Vergleich transplantierte Haut (ISG) zu
unverletzter Haut

Das histologische Bild des unverletzten Hautareals (rechter Oberarm) zeigt in
der H.E.-Farbung und EvG-Farbung einen regelrechten Aufbau der Haut mit
Epidermis, Plattenepithel, Basalmembran, Hautanhangsgebilden, elastischen
Fasern, Muskelfasern und Subkutis. Im Vergleich zu den unverletzten
Hautarealen ist im Bereich der transplantierten Haut (linker Oberschenkel) das
Epithel der Epidermis dunner, die papillare Struktur ist aufgehoben und
Hautanhangsgebilde fehlen. In der Schicht der elastischen Fasern ist
vergleichsweise mehr Fettgewebe enthalten. Starker ausgepragt sind zudem
die Faserstrukturen der Narbe. Das Ergebnis &hnelt dem von rein autologen

Spalthauttransplantaten.
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[11.1.4 Genetische Nachuntersuchung

Alle DNA-Marker-Profile erweisen sich als identisch und unterstitzen so die
Vermutung, dass das Allo-Transplantat vollstandig durch intrinsische Zellen
ersetzt wurde. Obwohl ein Minute Chimerism in der SKIN2-Probe bestand, zeigt
die groRe Mehrzahl des DNA-Materials der transplantierten Region (> 90 %)
wirtsspezifische DNA.

Sample ID

Marker Localization REF SKIN1 SKIN2
D5S818 5021-31 1112 1112 1112
D13S317 13g22-31 911 911 911
D7S820 7911.21-22 1111 1111 1111
D16S539 16g24-qter 1111 1111 1111
CSF1PO 5033.3-34 12 14 12 14 12 14
PentaD 15 1113 1113 1113
Amelogenin X:p22.1-22.3 XY XY XY

Y: pll.2
VWA 12pl12-pter 1516 15 16 1516
D8S1179 8 1314 1314 1314
TPOX 2p23-2per 1111 1111 1111
FGA 4928 2225 22 25 2225
D3S1358 3p 17 17 17 17 17 17
THO1 11p15.5 99,3 99,3 99,3
D21S11 21 3033,2 30 33,2 3033,2
D18S51 18921.3 1320 1320 1320
PentaE 21 1113 1113 1113

Abbildung 14: DNA-Markerallele fur Referenz (REF), untransplantierte (SKIN1) und

transplantierte (SKIN2) Hautareale
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I11.2 Review der Literatur zu ISG

I11.2.1 Datensatz des Reviews

Erstautor

Li, Zhi-qging
Huang, Bo-gao
Liao, Zheng-jang
Gao Cheng-jin
Shi, Jian-quan
Domres, B
Peng, Dai-Zhi
Coruh, Atilla
Saitoh, D
Qing, Chun
Lu, Guo-Zhang
Cao, Yingping
Ding, Ren
Shen, Chuanlai
Wu, J
Qaryoute, S
Ding, R

Li, X

Zahng, Q
Germann, G
Hettich
Phipps, AR
Yeh, FL
Kistler, D
Hufnagel, B
Kistler, D
Hafemann, B
Kistler, D
Kistler, D
Gao, Zhi-Rhen
Baumer, F
Hettich, R
Ding, YL

LiYY

Li, YY

Yang, ZJ
Chih-chun, Y
Ding YL

Gang, RK

Li, YY

Min, J

Yang, CC

2nd Med. Coll.
2nd Med. Coll.
2nd Med. Coll.

2012
2009
2008
2008
2008
2007
2007
2005
2005
2004
2003
2003
2002
2002
2001
2001
2000
2000
1999
1995
1992
1991
1990
1989
1989
1989
1989
1989
1988
1986
1985
1984
1983
1983
1982
1982
1982
1982
1981
1981
1981
1980
1978
1975
1973

Herkunft
China

China

China

China

China
Deutschland
China
Turkei
Japan
China

China

China

China

China

China
Saudi-Arabien
China

China

China
Deutschland
Deutschland
GroRRbritannien
China
Deutschland
Deutschland
Deutschland
Deutschland
Deutschland
Deutschland
China
Deutschland
Deutschland
China

China

China

China

China

China
Schweden
China

China

China

China

China

China

Inhalt
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Experimentell
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Klinisch
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Klinisch
Experimentell
Klinisch
Klinisch
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Klinisch
Experimentell
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Experimentell
Experimentell
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Experimentell
Experimentell
Experimentell
Klinisch
Klinisch
Klinisch
Klinisch

Einsehbar
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Ja
Nein
Ja
Ja
Nein
Nein
Ja
Nein
Nein
Ja
Ja
Nein
Nein
Nein
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Nein
Ja
Nein
Ja
Nein
Nein
Ja
Nein
Nein
Nein

Abbildung 15: Datensatz ,Review ISG*
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I11.2.2 Aktualitat der Methode

ISG ist auf den ersten Blick immer noch aktuell, da sich auch in neuerer Zeit
Publikationen zum Thema finden lassen. Schriften zur ,,Chinesischen Methode*
finden sich also von 1973 (Erstbeschreibung) bis 2012 (aktuellste Publikation),
allerdings erscheint die Gesamtzahl der Treffer gering. Im zeitlichen Ablauf

(Publikationen pro Jahr) zeigt sich folgende Situation:
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Abbildung 16: Publikationen pro Jahr seit 1970

Sichtbar wird so, dass die Publikationstatigkeit Gber den untersuchten Zeitraum
hinweg Schwankungen aufweist. Ein Grol3teil der Veroffentlichungen findet sich
rund um die 1980er Jahre und dann nochmalig insbesondere im Jahrzehnt

nach 2000. Fasst man die Publikationstétigkeit in Dekaden zusammen, so

ergibt sich:
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Abbildung 17: Anzahl Publikationen pro Dekade seit 1970
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Daraus lasst sich ableiten, dass die Methode nicht zu allen Zeitpunkten von
gleichem Interesse fur die Wissenschaft in der Verbrennungsmedizin weltweit
war bzw. ist. Dies wird umso deutlicher, wenn man die regionale Verteilung,

also das Herkunftsland der Publikationen, genauer betrachtet.

[11.2.3 Regionale Unterschiede in der Aktualitat: die VR Chinaim
Vergleich zum Rest der Welt

Ein herausforderndes Problem bei der Erstellung des Datensatzes war die
Zuganglichkeit der Literaturquellen. Die Ursache hierfir liegt darin, dass ein
betrachtlicher Anteil der Publikationen nur in chinesischsprachigen Journalen
erschienen ist. Diese bieten nur selten vollstandige englische, franzdsische
oder deutsche Ubersetzungen oder zumindest Abstracts. Rund die Halfte des

Datensatzes wurde mit diesem Hintergrund erstellt.

Dies legte nahe, dass es einen Unterschied in der regionalen Aktualitat der
Methode gibt. Daher wurde der Datensatz daraufhin untersucht. Die Ergebnisse

dieser Analyse werden auf den folgenden Seiten vorgestellit.
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Unterteilt man den Datensatz nach der Herkunft in Untergruppen von Schriften
von ,innerhalb® und von ,auferhalb® der VR China, so zeigt sich folgender

zeitlicher Verlauf:
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Abbildung 18: Trefferverteilung ,auflerhalb” der VR China
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Abbildung 19: Treffer ,innerhalb“ der VR China

Der Vergleich beider Abbildungen zeigt, dass die Schriften von innerhalb der
VR China, zumindest zeitlich, aktueller sind als jene aus dem Rest der Welt. So
sind die Jahre nach 1980-89 im Wesentlichen von chinesischen Schriften
gepragt, wahrend Schriften von ,aul3erhalb®, insbesondere aus dem Westen,

dann eher Ausnahmen darstellen.

Dies zeigt sich auch, wenn man die zur Verdffentlichung genutzten
Fachjournale betrachtet. Fur die Nachforschungen zur Methode erwiesen sich

zwei Journale als besonders relevant (Chin J of Burns und Burns):
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Abbildung 20: Publikationen in Journalen mit zwei oder mehr Treffern

Auf den ersten Blick erscheint das Interesse an der Methode, in diesem Fall die
Publikationstétigkeit, in beiden Journalen als gleich stark ausgepragt. Vergleicht
man die Publikationen in beiden Journalen im zeitlichen Verlauf, so ergibt sich
auch hier ein sichtbarer Unterschied in der regionalen (innerhalb und auf3erhalb
der VR China) Aktualitat:
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Abbildung 21: Vergleich der Verdéffentlichungen ,,Burns® und ,,Chin J (of) Burns*®

Zusammengefasst bedeutet dies, dass die Publikation von Yang (1980) - die
erste Veroffentlichung Uber die Methode in einem westlichen Journal - ein
internationales Echo in Fachkreisen ausgeldst hat, welches jedoch in neuerer

Zeit verstummt ist. Als Schlussfolgerung liegt es daher nahe, dass die Methode

43



ISG aul3erhalb der VR China mittlerweile nicht mehr im Fokus der Forschung in
der Verbrennungsmedizin ist und zunehmend in Vergessenheit gerat. Im
Gegensatz dazu wird in chinesischen Fachjournalen Uber die Methode
weiterhin publiziert, wobei diese Schriften dem Rest der Welt nur schwer

zugéanglich sind (siehe hierzu Tabelle 14).

[11.2.4 Die Bundesrepublik Deutschland und ISG

Wie im vorherigen Kapitel gezeigt, ist ISG in der VR China gut bekannt, wird
klinisch angewendet und weiterhin erforscht. Im Rest der Welt hingegen scheint
ISG nur eine Aul3enseiterrolle zu besitzen. Untersucht man die Gruppe der
Publikationen von auf3erhalb der VR China, so sticht eine Nation besonders
hervor: die Bundesrepublik Deutschland. AuRer der VR China und der
Bundesrepublik weisen keine weiteren Nationen vergleichbares Interesse an
ISG auf.

Andere
Bundesrepublik

VR China

Abbildung 22: Anzahl Treffer aus der VR China im Vergleich zur Bundesrepublik und anderen
Nationen

11 der nichtchinesischen Publikationen entstammen aus der Bundesrepublik
Deutschland. 8 dieser 11 deutschen Publikationen nennen Domres, Hettich,

Kistler und Koslowski als Autoren.

Zusammen bildeten sie die Forschungsgruppe ,Koslowski“ am UK Tubingen.
Wie bereits unter ,Material und Methodik“ beschrieben, erfuhren diese Forscher

44



schon vor der Erstverodffentlichung in westlichen Fachzeitschriften von der
Methode ISG (siehe Abbildung 6 u. 7). Keine andere Forschergruppe aul3erhalb
der VR China hat sich vergleichbar hervorgetan. Das Jahr mit der insgesamt
hdchsten Trefferzahl (1989) ist beispielsweise alleine durch die Schriften dieser
Gruppe gepragt. ISG hat daher am Standort Tubingen eine wissenschaftliche
Tradition. Unter diesem Gesichtspunkt ist es nicht verwunderlich, dass die letzte
deutsche Publikation von Domres (2007) und somit wiederum aus Tubingen

stammt.

[11.2.5 Maogliche Vor- und Nachteile der Methode ISG

Die Untersuchung der Literatur filhrte zu Uberlegungen hinsichtlich mdglicher
Vor- und Nachteile der Methode. Diese werden im Folgenden aufgelistet und
dann in der Diskussion ausfuhrlich besprochen. Sofern diese Eigenschaften auf

Feststellungen anderer Autoren beruhen werden diese dort benannt.

Nachteile von ISG:

Moglichkeit bestehender Infektionen des homologen Transplantatanteils

Arbeitsaufwand

Asthetisches Endergebnis

Religidse und ethische Vorbehalte

Vorteile von ISG:

Experimentell und klinisch erprobt

Senkung der Letalitatsrate grol3flachig Schwerstbrandverletzter

Frihzeitige permanente Deckung von Brandwunden

Geringe Kosten
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1.3 Erfahrungen in der Brandkatastrophe von Brazzaville

I11.3.1 Entwicklung der Katastrophenlage

Am 4. Marz 2012 gegen acht Uhr morgens fiihrte eine Explosion in einem
Munitionslager der Armee zu einer Katastrophenlage, bei der, wie
Nachforschungen des Humedica-Teams ergaben, mindestens 246 Menschen
getotet und 1945 Menschen verletzt wurden. Unglicklicherweise befand sich
das Munitionslager innerhalb eines zivilen Siedlungsgebiets der Millionenstadt
Brazzaville, was die Auswirkungen des Schadensereignisses wesentlich
verkomplizierte. Die Explosion wurde von Augenzeugen als ,gigantisch”
beschrieben. Die Auslaufer der Schockwelle wurden sogar auf der anderen
Seite des Flusses Kongo im rund 20 Kilometer entfernten Kinshasa (Hauptstadt

der Demokratischen Republik Kongo) wahrgenommen.

Innerhalb der ersten Stunde nach der Hauptexplosion folgten mehrere kleinere
Explosionen. Diese waren bedingt durch mittlerweile verstreute Kampfstoffe
(Patronen, Granaten und anderes explosives Material). In dieser Frihphase
herrschte die Angst vor einem Aufflammen ziviler Unruhen oder einer
Verlagerung der Kampfe (langjahriger Birgerkrieg) von der Demokratischen
Republik Kongo in die Republik Kongo. Auf Grund der unsicheren Situation und
des unklaren Hergangs sperrten das Militdr und Polizeikrafte den Zugang zur

Gefahrenzone anfanglich vollstandig.

Die Rettungsaktionen direkt nach den Explosionen und auch in den folgenden
Stunden waren schlichtweg chaotisch. Die Gesamtsituation wurde zusatzlich
erschwert, da sich auch Ersthelfer, Feuerwehrleute, Polizisten und
medizinisches Fachpersonal unter den Opfern befanden. Nachdem der Zugang
zur Gefahrenzone schlieldlich geregelt war, konnten die Verletzten

abtransportiert werden.
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111.3.2 Medizinisches Assessment

Die Republik Kongo verfigt nicht anndhernd tber ein dem deutschen Standard
entsprechendes Rettungswesen. Die Betroffenen wurden daher ohne Triage
und notfallmedizinische Grundversorgung direkt durch private Transporte in die
umliegenden Krankenhauser verbracht. In Brazzaville selbst und auch im Rest
des Landes gibt es kein spezialisiertes Brandverletztenzentrum. Die
aufnehmenden Hauser waren auf das Ausmal3 der Verletzungen in Menge und
Schwere in keiner Weise vorbereitet, oder durch das Ereignis sogar selbst in
Mitleidenschaft gezogen worden. Insgesamt gibt es sechs Krankenhauser
innerhalb der Stadtgrenzen, von denen ein Hospital, ein Level-2-Zentrum fur
rund 30.000 Menschen im Versorgungsgebiet, wahrend der Explosion zerstort
wurde. Die vorhandenen Blutbanken und Materiallager waren bereits Stunden
nach der Katastrophe regelrecht ,gepliindert” und hatten keine nennenswerten

Reserven mehr.

Nachforschungen des Humedica-Teams ergaben, dass von den insgesamt
1945 Verletzten 87 bei oder kurz nach der Ankunft in den verschiedenen
Krankenh&usern verstarben. Am vierten Tag nach den Explosionen waren erst
92 Patienten operiert, wahrend 293 noch auf einen notwendigen Eingriff
warteten. 56 Patienten wurden von Level-2/3-Hospitdalern in Level-1-
Krankenh&user verlegt. Bei den noch ausstehenden Operationen handelte es
sich im Wesentlichen um Frakturen der oberen und unteren Extremitaten,
,Second Look“ Indikationen und Verbrennungen. Weiterhin entwickelte sich
rasch eine weiterfihrende humanitare Notlage, da rund 15.000 Menschen
obdachlos wurden (sog. Internally Displaced Persons, IDP). Sie wurden in
provisorischen Lagern notdurftig untergebracht. Bereits frih bestand Anlass zur
Sorge, dass es zur Entwicklung von Seuchen (bspw. ,water-born infections” wie
die Cholera) kommen wirde. Es mangelte an einer ausreichenden Versorgung
mit reinem Trinkwasser, und Schmutzwasser vermischte sich zunehmend mit

den wenigen natlrlichen Reserven.
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[11.3.3 Versorgung von Brandverletzten

Wahrend des zweiwochigen Hilfseinsatzes des Humedica-Teams standen
daher insbesondere MalRnahmen zur Vitalstabilisierung der Betroffenen und
Eingriffe im Sinne der ,Damage Control Surgery“ im Vordergrund. Zur
Versorgung Brandverletzter besald das Team, dank einer Spende des
Deutschen Textilinstitutes in Denkendorf, einige Sheets Suprathel® und, dank
einer Spende der BG Unfallklinik Tibingen, ein Mesh-Gerat. Auffallend war,
dass die Verletzten mit Verbrennungen Kombinationstraumata (siehe auch
Kapitel 1.3.2) erlitten, aber keine grof3flachig Brandverletzten zu behandeln
waren. Diese waren zum Zeitpunkt der Ankunft in Brazzaville (3. Tag nach der
Explosion) bereits verstorben. Unsere Nachforschungen ergaben, dass die so
Betroffenen entweder unmittelbar in der Folge der Explosion ihren Verletzungen
erlagen oder sie verstarben, auf Grund von fehlenden Madoglichkeiten zur

Behandlung von gro3flachig Schwerstverbrannten, in der Schockphase.

Vom Humedica-Team behandelte Brandwunden wurden mit Priorisierung von
Gesicht und Handen debridiert und mit Suprathel® zur spéateren Transplantation
konditioniert bzw. bereits initial mit Mesh-Grafts oder Vollhauttransplantaten
(Reverdin) versorgt. Sorge bereitete vor allem der fehlende Nachschub an
medizinischem Material (bspw. Suprathel®), eine unzureichende Kuhlkette
(bspw. zur Lagerung von Suprathel®) und das nahezu vollige Fehlen von
intensivmedizinischen Maoglichkeiten. ISG kam nicht zum Einsatz, obwohl das
Team auf einen Einsatz der Methode vorbereitet war. Aus Sicht des Humedica-
Teams bestand eine Indikation zum Einsatz bei sehr groR3flachig
Schwerstverbrannten (> 50-60 % KOF).

Im Folgenden wird die Kasuistik eines 52-jahrigen Mannes vorgestellt, dessen

Verletzung auf Grund von brennenden Trimmerteilen bedingt wurde.
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A: Madifikation einer herkdmmlichen i.v. - Infusion zur oralen Erndhrung, hier gefillt
mit Cola. B: Der Patient nutzt die modifizierte i.v. - Infusion eigenstandig zum Trinken.
C: Die Ehefrau .futtert“ den Patienten. Zusatzkasten: Informationen zu dem Patienten.

Patient B., 52 Jahre alt, Vater von 2
Kindern. Insgesamt ca. 20% TBSA II.-1.°
Verbrennung: Gesicht 5%, rechter Thorax
5%, rechter Arm und Schulterblatt 10%.

Triage: Schwerstbrandverletzter, V.a.
Inhalationstrauma. Erstkontakt 4 Tage
nach Explosion. Ubernahme von einem
sudafrik. Unfallchirurgischen Team. Seit
Tagen keine Nahrungs- und
Flussigkeitsaufnahme. Visus voll
eingeschrankt, Mundoffnung nicht maglich.
Z.n. Fasciotomie und Teildébridement
rechter Arm am 2. Tag nach Trauma. Zum
Abschluss  der Behandlung:  Visus
regelrecht, Patient voll
kommunikationsfahig, orale Ernéhrung
moglich, Infektion rechter Ellenbogen.
Patient im Verlauf ins Ausland verbracht.
Dort permanente Wundbedeckung.

Abbildung 23: Behandlung eines Schwerstbrandverletzten in der Brandkatastrophe vom 04.03.2012
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A: Verbrennung Il.-lll. Zustand zu Beginn der Behandlung durch das HUMEDICA-Team Grades des
gesamten Gesichtes, des rechten Armes sowie des rechten vorderen und seitlichen Brustkorbs. B:
Befund nach ausgiebigem wiederholten Wunddébridement. C: Ursprungsbefund Gesicht. D: Erstellen
einer Suprathel® Maske zur temporaren Deckung des Gesichtes nach Wunddébridement. E:
Anpassen der Suprathel® Maske. F: Endergebnis des Il.- lll.gradig verbrannten Gesichtes nach 8
Taaen Behandluna mit einer Sunrathel® Maske. nun vaorbereitet zur definitiven Deckuna.

Abbildung 24: Behandlung eines Schwerstbrandverletzten in der Brandkatastrophe vom
04.03.2012
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Abbildung 25: Endergebnis der Kasuistik aus Brazzaville nach Abschluss der Behandlung im

Ausland
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IV. Diskussion

IV.1 Diskussion der Nachuntersuchung von A.Q.

Die nachuntersuchte Kasuistik A.Q. ist der aktuellen Literatur zu Folge die erste
in Deutschland mit ISG durchgefuhrte Transplantation. A.Q. ist, wenn man so
will, auch Teil der Tradition rund um ISG am Standort TlUbingen (siehe Kapitel
11.2). Im Nachgang zur Behandlung von A.Q. forschten vor allem die Arzte der

,Gruppe Koslowski“ (Domres, Hettich, Kistler) an der Methode.

Die klinische Nachuntersuchung zeigte, dass A.Q. keine wesentliche
Einschrankung durch die Verbrennungsverletzung behielt. Er ist beruflich aktiv,
hat eine Familie gegriindet und nimmt am Sozialleben teil. Die histologische
Untersuchung ergab, dass keine Restitutio ad integrum in den transplantierten
Regionen stattfand. Die histologische Formation der Haut in den
transplantierten Regionen &hnelt dem Ergebnis von rein autologen
Spalthauttransplantaten. Die fur A.Q. wichtige Frage nach der Klarung der
Identitat seiner Haut wurde zufrieden stellend beantwortet, da die genetische
Untersuchung mit Uber 90 % Sicherheit rein autologe Eigenhaut als
Langzeitergebnis aufzeigt. Zwar konnte demnach nicht vollstandig
ausgeschlossen werden, dass noch Spuren von Leichenhaut vorhanden sind
(bspw. Minute-Chimerism), aber diese geringe Unsicherheit ist auch durch eine
Verunreinigung mit anderem Genmaterial wahrend der Probengewinnung oder

Messungenauigkeiten zu erklaren.
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IV.2 Diskussion des Reviews zu ISG

Die untersuchte ,Chinesische Methode® (ISG) wurde wahrend der Zeit der
Kulturrevolution 1958 im Krankenhaus Rui Juin in Schanghai entwickelt und ist,
wie der Review zeigt, heute in China als eine Behandlungsoption
Schwerbrandverletzter bekannt. Die ersten Publikationen in chinesischer
Sprache geben als Autoren keine Namen der Arzte, sondern wohl im Sinne des
Kommunismus das Arztekollektiv an. Die Welt wurde erst in den 1980er Jahren
durch die Publikationen von Yang et al. auf die mit dieser Methode
verbundenen wesentlichen Fortschritte zur Senkung der Letalitatsrate fur
Brandverletzte in der VR China aufmerksam. Nachdem die Methode dann in
der westlichen Medizin bekannt wurde, l6ste sie ein sichtbares Echo in

relevanten Fachjournalen aus.

Das Wissen um ISG wurde von Domres, nach einem Besuch des Rui Juin
Krankenhauses in Schanghai, noch vor Bekanntwerden der Methode in der
Breite der westlichen Verbrennungsmedizin, in die Chirurgische
Universitatsklinik nach Tubingen Ubermittelt (1979). Daraufhin wurde von den
Mitarbeitern Domres, Hettich und Kistler, unter Leitung von Leo Koslowski,
experimentell und klinisch mit diesem Konzept an der Universitatsklinik
TlUbingen gearbeitet. Hettich und Kistler brachten die Methode zudem von
Tdbingen an die Universitatsklinik der RWTH Aachen. Hettich war an der
RWTH Aachen Lehrstuhlinhaber und Kistler dort sein Leitender Oberarzt. Die
meisten Publikation der Beiden stammen aus ihrer Zeit an der RWTH. Von
TlUbingen wurde das Wissen demnach auch nach Aachen gebracht, die erste
nach derzeitig bekannter Literatur in Deutschland behandelte Kasuistik (A.Q.),
ist jedoch in Tubingen durchgefuhrt worden. Neben den genannten Forschern
aus Deutschland zeigte keine weitere Forschergruppe au3erhalb der VR China

vergleichbar dauerhaftes Interesse an der Methode.

Wahrend die Methode friher Gegenstand von Publikationen in westlichen
Fachzeitschriften war, findet in neuerer Zeit im Wesentlichen nur noch in der VR
China eine fortwdhrende wissenschaftliche Diskussion des Verfahrens und

somit sichtbare Forschung statt. Die modernen Ergebnisse der Forschungen
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rund um die Methode sind, auf Grund der regional unterschiedlichen Aktualitat,

fur westliche Forscher nur schwer zugéanglich.

Es ist demnach zu vermuten, dass die Methode auf3erhalb der VR China
zunehmend in Vergessenheit gerat bzw. nicht (mehr) bekannt ist. Daher ergibt

sich ein deutlicher Unterschied in der regionalen Aktualitat der Methode:

ISG gehért in der VR China, trotz vorhandener Madoglichkeiten zum
biosynthetischen und synthetischen Hautersatz sowie des ,High-Tech*-
Verfahrens CEA (Fu und Sheng, 2008) (Hvistendahl, 2012) (Fu und Yang,
2013), bis heute zur klinischen Praxis in dortigen Verbrennungszentren. Die
Methode wird zudem weitererforscht und weiterentwickelt, wahrend sie im Rest

der Welt nahezu unbekannt ist.

IV.3 Diskussion der Eigenschaften von ISG

IV.3.1 Diskussion der mdglichen Nachteile

Die Madglichkeit einer Infektionsiibertragung (Bakterien, Viren, Pilze) durch
allogene Transplantate ist seit langem bekannt. Ergebnisse einer europaischen
Hautbank fur die 1990er Jahre zeigen, dass bis zu 10 % der Transplantate
bakteriell kompromittiert waren (Pianigiani, 2006). Es ist daher zu fordern, dass
allogene Transplantate auf ihre bakterielle Besiedlung und virale Kontamination
(HBV, HCV, HIV (1 + 2), HTLV (1 + 2), CMV) Uberprift werden (van Baare et
al.,, 1998) (Pianigiani, 2006). Letztlich kénnen also nur zeit- und
ressourcenintensive Tests eine relativ grol3e Sicherheit bieten. Eine mogliche
Infektionsuibertragung ist daher ein gravierender Nachteil der Methode. Dies gilt
jedoch auch fur andere Mischverfahren (z.B. Sandwich nach Alexander) oder
fur Methoden, bei denen allogene Spalthaut temporar die Wunde bedeckt, bis

genugend autologes Transplantat vorhanden ist (bspw. bei CEA).
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Die operative Durchfihrung der Methode ist zeit- und personalaufwendig, wie
manche Autoren betonen (Hettich und Miller, 1984) (Hettich et al., 1992). Dies
giltl fir die notwendigen Arbeitsschritte der ,Fensterung“ der Leichenhaut und
der Entnahme und Verpflanzung kleiner autologer Inseln. Die von Hettich et al.
(1992) vorgeschlagene Maschine zur leichteren Vervielfaltigung ,allogener
Sheets® bei ISG, bestenfalls in einer technisch aktualisierten Variante, ware
hierfir eine denkbare Losung. Auch andere Transplantationsverfahren bedurfen
hoher manueller Fahigkeiten oder zeitaufwendiger  Arbeitsschritte.
Vergleichende Arbeiten (ISG vs. Sandwich-Technik oder ISG vs. CEA) zu
diesem Aspekt finden sich in der Literatur aber nicht. Das kosmetische
Endresultat nach Abschluss der Behandlung mit ISG (siehe S. 30, Abbildung 7)
ist nicht mit der Optik normaler unverletzter Haut zu vergleichen. Durch das
konzentrische Auswachsen der autologen Hautinseln verbleibt eine dauerhaft
sichtbare Hautmusterung. In diversen Kulturen ist zudem eine religids motivierte
Ablehnung von allogenem Spendermaterial bekannt (Coruh et al., 2005)
(Qaryoute et al., 2001), gleichwohl Leichenhaut bereits seit Jahrzehnten fester

Bestandteil der weltweiten klinischen Praxis ist (Leon-Villapalos et al., 2010).

IV.3.2 Diskussion der moglichen Vorteile

Das Uberleben groRflachig Schwerstbrandverletzter ist, wie einleitend gezeigt,
unmittelbar mit der Mdoglichkeit des permanenten Ersatzes der verbrannten
Haut verbunden. Dies gilt unabhangig von der gewahlten Methode. Besondere
Bedeutung fur das Outcome hat die frihzeitige Entfernung von verbrannten
Hautanteilen (siehe auch Kapitel 1.2.1). Neben der verminderten Inzidenz von
septischen Verlaufen kann das frihzeitige Débridement ebenfalls den
intraoperativen Blutverlust senken, vor allem wenn das Débridement an Tag 1-3
nach dem Trauma erfolgt (Desai et al., 1990). Weiterhin kann die
hypermetabolische Antwort des Organismus auf ein Verbrennungstrauma,
insbesondere hinsichtlich der Langzeitfolgen, positiv beeinflusst werden (Shi-
Chu Xiao et al., 2008) (Williams et al., 2009).
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Das Chinesische Konzept, also die Kombination von friihem und ausgedehntem
Débridement, bei gleichzeitig fruihem und permanentem Hautersatz, erscheint

dem folgend als besonders erfolgversprechende Kombination.

Kistler zeigte (Abbildung 26, 1991), dass die Entwicklung der ,Chinesischen
Methode“ zu einem Uberlebensvorteil seit ihrer Einfllhrung in der VR China
fuhrte. Dabei ist nicht nur die Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei Verbrannten insgesamt, sondern insbesondere der Erfolg bei grof3flachig
Schwerstbrandverletzten (mehr als 60 % KOF) auffallig. So wurde schon 1966,
also dem Jahr der erstmaligen klinischen Erprobung der Methode, mittels ISG
ein Stahlarbeiter mit 98%-Verbrennung (TBSA), von der 90 % drittgradig waren,
erfolgreich behandelt (Yang et al., 1980).
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Abbildung 26: Uberlebensrate in Bezug zur verbrannten Korperoberfliche im Vergleich von 10
amerikanischen Verbrennungszentren (kein Einsatz von ISG) mit 7.638 Fallen, mit 5.000

Patienten aus China vor und nach Einfuhrung von ISG (Kistler 1991)

Kritisch betrachtet zeigt Abbildung 26 jedoch nicht den Einfluss anderer klinisch
relevanter Faktoren. Notfall- und Intensivmedizin sowie Fortschritte der
intraoperativen andasthesiologischen Behandlung werden nicht gesondert
untersucht.  Die  Weiterentwicklungen in  diesen  Bereichen der
Verbrennungsmedizin haben indes unstrittiger Weise ebenfalls ihren Anteil an
der Verbesserung der Uberlebensrate von Verbrannten. Auch die

nachstationare Behandlung ist nicht bertcksichtigt. Weiterhin einschrankend ftr
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die Aussage zur Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit alleine durch
ISG ist, dass es sich um sehr alte Daten handelt, die untersuchten Zeitrdume
(USA vs. VR China) stark voneinander variieren und nicht gezeigt wird welche
Methoden in den USA genutzt wurden. Wie bereits im vorherigen Kapitel
erwahnt, fehlen vergleichende Studien von ,Westlichen Methoden“ und der
,Chinesischen Methode" in der Literatur. Interessant ware hier ein Vergleich von
ISG und modernen Verfahren zu Behandlung Brandverletzter in Form einer

prospektiven Studie.

Dennoch existiert zumindest  eine vergleichende Studie zur
Uberlebenswahrscheinlichkeit ~ zwischen einem westlich gepragten

Verbrennungszentrum (Japan) und einem chinesischen Verbrennungszentrum:

2005 verglichen japanische Forscher (Saitoh et al, 2005) die
Uberlebenswahrscheinlichkeit Schwerbrandverletzter in einem japanischen und
einem chinesischen Verbrennungszentrum. Dabei zeigte sich ein deutlicher
Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit Schwerbrandverletzter in

beiden Zentren.

Hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Verbrennungen groRer 60 %
der KOF und einem Burn-Index grof3er 60 ergab sich, dass das chinesische
Zentrum bessere Ergebnisse erzielte:
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Fig. 1. Comparison of the survival rate based on the burn surface area between the two hospitals.
The survival rate of the patients at SMMU hospital exceeded that of the patients at NDMC hospital
based on the burn surface area, especially in patients with a TBSA of greater than 80%. We show
the number (survivors/patients) which was used to calculate the survival rate on each column bar.

Abbildung 27: Vergleich der Uberlebensrate bezogen auf die TBSA zwischen einem
japanischen (NDMC) und einem chinesischen (SMMU) Verbrennungszentrum (Saitoh et

al., 2005)
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Fig. 2. Comparison of the survival rate based on the burn index between the two hospitals.
The survival rate of the patients at SMMU hospital exceeded that of the patients at NDMC hospital
based on the BI, especially in patients with a BI of greater than 60. We show the number (survivors/
patients) which was used to calculate the survival rate on each column bar.

Abbildung 28: Vergleich der Uberlebensrate bezogen auf den Burn Index zwischen
einem japanischen (NDMC) und einem chinesischen (SMMU) Verbrennungszentrum

(Saitoh et al., 2005)
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Daher suchten die japanischen Forscher nach Erklarungen fur die Unterschiede
und identifizierten zwei wesentliche Abweichungen im Behandlungskonzept der

beiden Zentren:

- Die Chinesen nutzten ISG in Kombination mit einer friihzeitigen und
ausgedehnten Nekrosektomie. Das Verfahren (ISG) war den Japanern
bis dahin unbekannt. Sie nutzten im Wesentlichen Mesh-Grafting, Meek
oder CEA.

- Als zweiter Unterschied zeigte sich, dass im chinesischen Zentrum friher

tracheotomiert wurde als im japanischen Zentrum.

Als entscheidenden Faktor identifizierten sie die gewahlte Methode der
Transplantation. Die Japaner merkten in ihrer Analyse an, dass sich
Unterschiede im Patientengut offenbarten, welche allerdings ihrer Einschétzung
nach weniger relevant erschienen. So waren behandelte Verbrennungen im
chinesischen Zentrum deutlich haufiger traumatisch bedingt, wahrend im
japanischen Zentrum die Zahl von Patienten mit versuchten Suiziden hdéher
war. AbschlieBend wurde auf grolRere personelle Madoglichkeiten des

chinesischen Zentrums hingewiesen.

Schlussendlich erscheint es derzeit nicht moglich die Methode ISG qualitativ
hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit und des Endergebnisses mit den
modernen westlichen Methoden zu vergleichen. Es fehlt an ausreichendem
Datenmaterial. Die wenigen verfigbaren Publikationen zur ISG sind schwer
zuganglich und stammen im Wesentlichen aus der VR China, so dass keine

internationale Referenz vorhanden ist.
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Allerdings kann hinsichtlich des Kostenaufwands der modernen westlichen

Methoden im Vergleich zur ISG eine Aussage getroffen werden, denn:

Die Entwicklung neuer biosynthetischer und synthetischer Stoffe verschlingt
gewaltige Summen (Kremer und Berger, 2000). Dies schlagt sich in den
Materialkosten neuartiger Hautersatzstoffe nieder. Der materielle Aufwand bei
der ,Chinesischen Methode® ist hingegen vergleichsweise kostenarm. Auler
dem Ublichen OP-Instrumentarium und Personal, sowie den zu empfehlenden
Sicherheitsvorkehrungen zur Testung und Lagerung der allogenen Sheets,
erscheint ISG im Vergleich zu Materialien des ,Tissue Engineerings® mit

verschwindend geringen Kosten behaftet.

Domres et al. (2007) veranlagten die Kosten einer Behandlung mit ISG auf rund
10 % der Kosten einer vergleichbaren Therapie mit CEA. Legt man die
durchschnittliche Korperoberflache eines erwachsenen Mannes (75 kg) mit rund
2 m2 fest (20.000 cm?), so zeigt Abbildung 29, dass die Kostenunterschiede

zwischen ISG und biosynthetischen oder synthetischen deutlich sind.

Nimmt man beispielsweise Integra®, welches in der Bundesrepublik fur
Verbrennungen 1lI° zugelassen ist (Berger, 2000), so zeigt sich ein rund

funffach héherer Preis gegenlber Leichenhaut.
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Trade Name Schematic Representation Layers Cost Cost
per cm?
Biobrane™ 1. Silicone 5xBcm
{Dow Hickam/Bertek
Pharmaceuticais, Sugar 2. Nylon Mesh £12.00 £0.48
Land, TX)
3. Coilagen
Transcyte® 1. Silicone {3x8cm
{Advancead Tissus
Sdiences, Inc, La Jolia, 2. Nylon Mesh £921.15 £7.87
CA
) 3. Coliagen seeded
with neonatal
fibroblasts
Apligrat® 7.5 cm
{Organogenesis, Inc. 1. Neonatai diam
Canton MA and Novartis keratinocytes disc £14.20
Pharmaceuticais
Corporation, East Hanover. 2. Coilagen seeded £826.00
NJ) with neonatal
fibroblasts
Dermagraft® 1. Polyglyeolic acid Sx75cm
{Advanced Tissue {Dexen™) or
Sciences, Inc, La Jolia potyglactin-910 £267.80 £7.14
CA (Vieryl™) seeded
with naonatai
fibrobiasts
integra® \ 10x25cm
(integra Life Science 7 smcomK
Corporation, Plainsboro, £830.00 £3.32
NJ)
2. Coliagen and
glycosaminoglycan
Alloderm® 4x12cm
{LifeCell, The Woodlands,
X} 1. Aceiiular de- £283.00 £5.90
epithalialised
% cadaver dermis
Epicel ™
((genzyme Corporation, Not yat
Cambridge. MA) 1. Cuitured autologous | licensed
keratinocytes in UK
Laserskin ™ (Fidia
Advanced Biopolymers, 1. Cuitured autologous | Not yet
italy. Also marketed as keratinocytes licansed
Vivoderm™ by ER Squibb in UK
& Sons, Ing) 2. Hyaluronic acid with
i {aser perforations
Cadaveric allograft (from i » cryopreserved in similar
not for profit skin banks) order to retain price for
viability ail three | £0.60
¢ lyophilised 3
- lycerolised various
s sizes

Abbildung 29: Vergleich Kosten pro cm2 Hautersatz verschiedener
2002)

Materialien (Jones et al.
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IV.4 Diskussion des Stellenwertes der Methode

IV.4.1 Stellenwert der Methode in Industrienationen

Industrienationen besitzen enorme finanzielle Mdglichkeiten um eine
,Optimierte Individualmedizin® zu betreiben. Die im Westen gangigen Methoden
zur Behandlung von Verbrennungstraumata setzen internationale Standards.
ISG hat im Westen, nach der Publikation von Yang (1980) zwar ein sichtbares
Echo in der Literatur ausgeldst, aber derzeit keinen Platz mehr im klinischen
Repertoire. Das geschwundene Interesse an der Methode im Westen liegt
wahrscheinlich an der Konkurrenz durch biosynthetische und synthetische
Hautersatzverfahren, sowie CEA. So ebbt das Interesse an ISG — aul3erhalb
der VR China — zu Beginn der 1990er Jahre merklich Jahre ab. Etwa in diese
Zeit fallen dann auch die entscheidenden Entwicklungen, die zur Entstehung
des ,Tissue Engineerings® geflhrt haben (Vacanti, 2006). Allerdings sind auch
in China die modernen Verfahren des ,Tissue Engineering“ bekannt (Xiang und
Spector, 2002) (Hvistendahl, 2012). Trotzdem hat ISG dort einen Platz im

verbrennungschirurgischen Repertoire.

IV.4.2 Stellenwert der Methode unter erschwerten Bedingungen und in

Brandkatastrophen

Entwicklungslander sind Regionen des Mangels. Es mangelt an Fachpersonal,
Material, notwendiger Infrastruktur und finanziellen Moglichkeiten. ,Tissue
Engineering® ist Spezialisten in solchen Regionen unter Umstanden bekannt,
aber zumeist nicht bezahlbar oder aus logistischen Grinden nicht verfligbar.
Als Folge ist die Letalitdit Schwerbrandverletzter insgesamt hoher als in
Industrienationen (Hodgins et al., 2011). Brandkatastrophen sind unter solchen
Bedingungen nicht nur denkbar, sondern eine reale Gefahr, denn die Definition
einer Katastrophe ist ein anhaltendes Missverhaltnis zwischen Hilfsbedarf und

Hilfsangebot (siehe auch Kapitel 1.3). Ausgehend vom Anspruch stets die
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,Optimierte Individualmedizin® flir Versehrte zu bieten, kann man in
Entwicklungslandern von einer ,chronischen Versorgungskatastrophe®

sprechen.

Beispielhaft fir die Limitierung der Patientenversorgung unter diesen
Bedingungen wurden direkte Auswirkungen und spétere Folgen an den
Ereignissen von Brazzaville, Rep. Kongo, im Jahr 2012 aufgezeigt. Anhand
dieser kann gezeigt werden, dass die Behandlung Schwerstbrandverletzter nur
maoglich war, da das Humedica Team Uber selbst mitgebrachtes Material
verflugte (Suprathel®, Mesh-Gerat). ISG kam nicht zum Einsatz, obwohl das
Humedica-Team darauf vorbereitet war. Es zeigte sich, dass grof3flachig
Schwerstverbrannte zum Zeitpunkt des Eintreffens (3. Tag nach der Explosion)
bereits verstorben waren. Der Zeitpunkt des Versterbens der Betroffenen fallt in
die Schockphase nach dem Trauma. In solchen Situationen erscheint der
Einsatz der ,Chinesischen Methode* - lebensrettend, kostenginstig,
technikarm, rein biologisch — als effektiv bei grol3flachigen Verbrennungen und
in Brandkatastrophen daher als gut denkbar.
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V. Zusammenfassung

ISG ist eine in China zur Zeit der Kulturrevolution entwickelte Methode zur
Behandlung Schwerstbrandverletzter. Sie besteht aus einer Mischung von
flachigen Fremdhaut-Sheets durchsetzt mit kleinen autologen Hautinseln. Auf
Grund des Immundefizits des Schwerstbrandverletzten wird der allogene Anteil
zunéachst toleriert, teilweise inkorporiert und nach Erholung abgestof3en. Die
Indikation zum Einsatz der Methode sind insbesondere grof3flachige (> 60 %
TBSA) Verbrennungen.

Anhand der Literatur, mit insgesamt 46 relevanten Publikationen, wurde der
aktuelle Stellenwert der Methode im internationalen Vergleich untersucht.
Kasuistisch wurde ein vor rund 30 Jahren im UK Tidbingen mit ISG
transplantierter Afghane klinisch, histologisch und genetisch nachuntersucht.
Katastrophenmedizinische Fragestellungen wurden am Beispiel eines
Humedica-Hilfseinsatzes in der Brandkatastrophe von Brazzaville (04.03.2012)

beschrieben.

Die Literatur zeigt, dass sich ISG, auBer in China, international nur
unzureichend durchgesetzt hat. Die Fallbeschreibung ergibt, dass ISG zu einem
funktionellen und permanenten Hautersatz fuhrt. Histologisch finden sich
vermehrtes kollagenes Fasergerist, aber weniger Hautanhangsgebilde.
Genetisch finden sich keine eindeutigen Spuren von allogenem Material mehr.
Bei dem Massenanfall Brandverletzter in Brazzaville lag die Prioritat wahrend
der Erstphase auf MaRnahmen zur Sicherung der Vitalfunktion sowie auf der
,Damage Control Surgery“. Von der Lokalisation her haben Gesicht und Hande
operative Prioritdt. Nach dem Débridement hat sich zur Vorbereitung der

Transplantation Suprathel bestens bewéhrt.

Der wesentliche Vorteil des 1SG-Verfahrens ist die Senkung der Letalitatsrate
grof3flachig Brandverletzter, da durch den sofort verfiigbaren Hautersatz die
Verbrennungswunden friihzeitig gedeckt werden konnen. Die Methode als
solche ist mit einfachen technischen Hilfsmitteln durchfihrbar und mit

verschwindend geringen Kosten verbunden. Nachteilig sind mdgliche
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Infektionen, der Arbeitsaufwand und das kosmetische Ergebnis. Ebenfalls zu
bedenken sind etwaige ethische und religiose Vorbehalte gegeniber der
Verwendung von Leichenhaut. Alles in allem ist ISG in der Individualmedizin,

aber auch in Entwicklungslandern und vor allem bei Brandkatastrophen ein

Verfahren, das seine Berechtigung hat.
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Erklarung zum Eigenanteil

a) Die grundlegende Konzeption der vorgelegen Dissertationsschrift, entlang
der Kriterien der Promotionsordnung, wurde Uberwiegend selbststandig, oder in
Absprache mit meinem Betreuer, erarbeitet und schliel3lich eigenhandig, ohne

unlautere Hilfe, niedergeschrieben.

b) Herr Professor Dr. med. Dr. h.c. Bernd-Dieter Domres war an der Konzeption
der Dissertation beteiligt. Dartiber hinaus hat er die Fragestellung definiert, das
Manuskript korrigiert und die Promotion insgesamt betreut. Ebenfalls stellte er
die bereits vor rund 30 Jahren gesammelten Daten/Bilder/Dokumente der
nachuntersuchten Kasuistik A.Q. zur Verfiigung. Dies umfasst die Abbildungen
6,7,8,9,610und 11.

c) Herr Professor Dr. med. Dr. h.c. Bernd-Dieter Domres leitete den
vorgestellten Hilfseinsatz wahrend der Explosionskatastrophe in Brazzaville
vom 04.03.2012. Die medizinische Behandlung der Versehrten erfolgte unter
seiner arztlichen Weisung. Das aus diesem Einsatz stammende und in der
Dissertationsschrift vorgelegte Bildmaterial (Abbildungen 2, 3, 23, 24, 25) sowie
die gesammelten Daten wurden selbststandig erhoben oder aber sind
Gesamtleistungen des Humedica-Teams entsprungen und dann als solche im
Text kenntlich gemacht. Die konzeptionelle Vorstellung der Ergebnisse des
Katastropheneinsatzes vom 04.03.2012 in Brazzaville ist ein selbststandig

geleisteter Eigenanteil der Dissertationsschrift.

d) Das Zusammentragen der Langzeitnachuntersuchungsergebnisse der
Kasuistik A.Q. wurde selbststandig durchgefiihrt, die histologischen Ergebnisse
jedoch wurden von Frau Dr. med. Gisela Metzler aus der Abteilung fur
Mikroskopische Dermatologie (Abbildung 13) und die genetischen Ergebnisse
von Herrn Professor Dr. med. Peter Bauer aus der Abteilung fir Medizinische
Genetik (Abbildung 14) am UKT erhoben. Beide stellten im Einvernehmen ihre

Ergebnisse fur diese Promotionsschrift zur Verfiigung.
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e) Die Aufarbeitung der Krankengeschichte von A.Q. und die klinische
Nachuntersuchung anhand des vorgestellten Fragebogens (Abbildung 12)
sowie die Zusammenflgung der Langzeitergebnisse und ihre Einordnung in
den neuesten Kenntnisstand um die Methode sind Eigenanteile an der

nachuntersuchten Kasuistik.

f) Die Literaturrecherche im Rahmen des Reviews zur ISG, die Uberlegungen
zu maoglichen Vor- und Nachteile der beschriebenen Methode, die Auswertung
der Aktualitat und der regionalen Verteilung wurden selbststandig erarbeitet
(Abbildung15,16,17,18,19,20,21,22).
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